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気化学的手法に基づいた新たな遺伝子検査手法を開発してきた (図 1)。この手法では、目的とする 
DNA 配列について、相補となる一本鎖のプローブ DNA を用いる。このプローブ は、5′ 末端に
電気化学応答部位としてのフェロセン－イソキノリン共役体 (FcIq) を、3′ 末端に金表面へ固定化





(CV) から求まる速度定数 k を指標として、定量的に比較できる。また、電荷移動速度の違いは、










第三章では一本鎖 DNA 上で進行する酵素的デアミネーションの追跡を行った。 









プローブ DNA には、アデニンホモオリゴマーである Fc-Am (5′-FcIq-Am-(CH2)3-SH-3′, m = 15, 
18, 21, 24, 27, 30, 33, 39) および繰り返し配列をもった Fc-(AAT)n (5′-FcIq-(AAT)n-(CH2)3-SH-3′, 
論 文 内 容 の 要 旨 
n = 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13) を用いた。二重鎖における電気化学測定を行う前に、一本鎖のプロー
ブを用いて電気化学測定を行い、それぞれの鎖長をもったプローブの電荷移動速度定数 k を測定
した (図 3a)。一本鎖の場合、他研究グループによる報告と同様に、鎖長を決定する塩基数 N の
逆数 1/N と k 値とが比例することが実験的に示された。一方で、電極上でハイブリットを行った
二重鎖においては、1/N に対して k の自然対数 ln k が比例するという結果を得た(図 3b)。この
結果について理論的な考察を試みたところ、bending による電荷移動を仮定したときにのみ説明が
可能であることがわかった。また鎖長と k 値との相関についてさらなる知見を得るため、ターゲ
ット鎖上の隣接した 2 つのグアニン塩基が cisplatin によって架橋された二重鎖を用いて実験を
行った。このような二重鎖は、架橋部位で 40° 程度屈曲することが知られている。したがってこ
の架橋二重鎖を用いることで、塩基対の数を一定にしたまま FcIq を電極に近づけることができる。
15 bp の長さをもった二重鎖に cisplatin 架橋を行うと、FcIq と電極との距離は一塩基対短い 14 
bp の野生型二重鎖のものに近くなることが予想された (図 4)。実際にこれらの二重鎖において電
気化学測定を行ったところ、架橋された二重鎖の k 値は、短くした二重鎖に近い値となった。 
以上、電荷移動速度と二重鎖の鎖長との関係より、電荷移動は塩基対内部を介しているのではな
く、申請者らが従来から主張していた通り bending を介して起きていることが示された。 




pyrimidine dimer (CPD) と pyrimidine(6-4)pyrimidone photoproduct (6-4PP) という 2 種類の
化学種が含まれる (図 5)。本研究では、これらの損傷塩基が含まれた二重鎖の電気化学測定によっ
て bending 特性を評価し、野生型と比較した。 
電気化学測定のため、二種類のプローブ DNA (Fc1、Fc2) と光二量体を含む 14 mer と 16 mer
の相補鎖 (CPD14、6-414、CPD16、6-416) を合成した。プローブ DNA を電極上へ固定した後、
相補鎖を作用させることで、光損傷塩基を含んだ二重鎖を電極上に形成させた。また比較のため、
光損傷を含まない野生型の相補鎖 (Wild14、Wild16) 、AP site アナログ (APTHF) を導入した相補
鎖 (AP14、AP16) 、及び一塩基、二塩基ミスマッチとなる相補鎖 (TA14、AA14、TA16、AA16) も合
成し、同様に電極上で二重鎖を形成させた。それぞれの DNA 固定電極について電気化学測定を
行い、電荷移動速度定数 k を比較した (図 6)。14 mer のプローブ Fc1 を用いた場合、 k 値は
以下のような順序で大きくなる傾向がみられた Wild14 ≈ CPD14 < AP14 ≈ TA14 < 6-414 ≈ AA14。ま










と k 値とに負の相関が観察されたことからも支持される(図 6)。 
このように、ピリミジン塩基の光二量化によってできる二種類の損傷塩基は、二重鎖の物性に異
なる影響を与えることが判明した。光損傷塩基の修復において、その初期段階には紫外線損傷 DNA 
結合タンパク UV-DDB の損傷部位への結合が必要とされる。この際、このタンパクは二重鎖中の 
CPD よりも 6-4PP に強く結合することが知られている。本研究によって示された光損傷含有二
重鎖の柔軟性の違いは、この会合強度の違いに影響している可能性がある。 
第三章 APOBEC3G による DNA デアミネーションの電気化学的な追跡 3) 
APOBEC3G (A3G) はヒト由来の  DNA デアミネースである。この酵素は一本鎖  DNA 
(ssDNA) 上で dC を dU へと変換する活性を持つ。この作用によって、 HIV-1 ゲノムの変異あ
るいはウイルス DNA の切断を誘導し、感染抑制に関与する。本研究では上記の電気化学的手法を







体へと応用し、酵素反応の追跡を行った。A3G によるデアミネーションは、5′ -d(CCC)-3′ という
配列において 3′ 側から順に 2 段階で進行することが知られている (図 7)。そこで、基質ならびに
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図 2 二重鎖の鎖長と k 値との相関 












































図 4 cisplatin 架橋二重鎖における FcIq と電極との距離の比較 
 
図 3 は参考文献 (1)、図 6 は参考文献 (2)、図 8 は参考文献 (3) を参照せよ。 
図 5 ピリミジン光二量体、及び AP site アナログ (APTHF) の構造 
APTHF 6-4PP CPD 





















第一章 電極固定 DNA を介した bending による電荷輸送の速度と DNA 鎖長との相関関
係の実験的・理論的評価 





に、1/N と k との比例関係が示された。一方で、これまでプローブに対して相補鎖を作用
させた二重鎖では、N と k との関係は調べられていなかった。そこで申請者は、二種類の




り、k 値は鎖長 N に直接影響を受けるのではなく、N に依存したパラメータである電気化
学応答部位と電極との平均距離 d に影響を受けることも明らかにした。 
第二章 光損傷塩基を含んだ DNA 二重鎖の bending 特性の評価 
当該の電気化学手法を応用し、光損傷塩基を含んだ二重鎖の物性評価を行った。紫外線
照射によって生じるチミン二量体には、 cyclobutane pyrimidine dimer (CPD) と
pyrimidine(6-4)pyrimidone photoproduct (6-4PP) の 2 種類が存在する。本研究では、損傷塩
基が含まれた二重鎖について k 値の比較を行い、ここから二重鎖の柔軟性を評価した。CPD 
 を含む二重鎖は野生型の二重鎖に近い小さな k 値を与えた一方で、6-4PP を含む二重鎖の
場合には比較的大きな k 値を与えた。この結果より 6-4PP は CPD よりも二重鎖を柔軟に
する傾向が強いことが示された。Tm 測定の結果、および他研究者らによって報告された光
損傷塩基を含む二重鎖の結晶構造を考慮すると、6-4PP は 2 つの塩基が直交するように連
結され、水素結合部位の構造が野生型から大きく変化するため、二重鎖はより柔軟になっ
たと申請者は考察した。 
第三章 APOBEC3G による DNA デアミネーションの電気化学的な追跡 
ヒト由来のデアミネースタンパクである APOBEC3G (A3G) による、一本鎖 DNA のデア








と、プローブに対して完全相補となる一本鎖 DNA の量が SWV ピーク電流値に反映され
る。この手法を用いて、A3G によって 5′-CCC-3′ から 5′-CCU-3′ への変換が進行しているこ
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